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ABSTRACT:

The object of the invention are anticonvuisant heterocyclic compounds of general formula: | in

which R1 and R2 is each selected from C1-C4 alkyl, phenyl, benzyl, triflucromethyl or halogen,
R3 is selected from hydrogen, hydroxy, C1-C4 aliyl or alkoxy, R4, in position 3 or 5, is selected
from hydrogen, triftuoremethyl, C1-C4 alkoxy, C1-C4 alkyl, or C1-C4 hydroxyalkyl, R5 is selected
from hydrogen or C4-C4 alkyl of R4 and R5 together form a tetramethylene group, £ at position
3 or 5 on the heterocycle is selected from: ~-N{R8}-C G-, -CO-N(RB)-, -N(RE)-CO-N{RE})-
-CH{RB)-NH-CO-, or -NH-CO-CH(RS), in which R6E is selected from hydrogen or C1-C4 alkyl.
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@ Nouveaux composés isoxazoles et isoxazolines & activité anticonvulsivante, procéds de
préparation et compoesitions thérapeutiques fes contenant.

& t'invention & pour objet des composés héiérocyciiques de formule générale

C

dans laquelle R et B2 représentent chacun un groupe alkyle en C;-Cs, phényle, benzyle, trifluorométhyle
ou un atorne d'halogéne, Re représente un atome d'hydrogéne, un groups hydroxy, un groupe alkyle ou
alkoxy en Gi-Cs, Rs, en position 3 ou 5, représente un atome d'hydrogine, un groups trifluorométhyle, ou

un groupe alkyle, alkoxy ou hydroxyalkyle en C:-Cs, Bs représente un atome d'hydrogéne ou un groups.
alkyle en G:-Cs ou By of Rz représentent ensembie un groupe tétraméthyléne, Z, en position 3 ou & sur

Phétérocycle, représente un groupe

-N(Rs FCO-,-CO-N{Fs )= -N(Rs )-CO-N(Rs-CH(Re - NH-CO-, ou -NH-GO-CH(Rs )=,
dans lesquels Bs représente un atome d'hydrogéne ou un groupe alkyle en C1-Ca.
Médicaments. '
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La présents invention se rapporte de manigre générale 4 ds nouveaux dérivés hétérocycliques doués
d'aciivité anticonvulsivante, un procédé de préparation alnsi qu'a des compositions thérapeutiques les
contenant.

On dispose d'un nombre refativement faible d'agents ayant une activité anticonvulsivanta. Parmi ceux-ci
un grand nombre présentent des inconvénients liés & des phénoménes d'échappement thérapeutiques, des
effets secondalres gBnants tels que diminution de ia vigilance, somnolence, .. ou des efiets toxiques, en
particulier hépatotoxiques.

Le but de la présente invention est ds fournir de nouveaux composés ayant des propriétés anticonvulsi-
vanies, st exempts des inconvénients de I'art antérieur.

La présente inventich a ainsi pour objet des composés hétérocycliques de formule générale

1 N——Q

dans lagueile
R: et By représentent chacun un groupe alkyle en C1-Cs, phényle, benzyte, trifluorométhyls ou un atome
d'halogine,
Rs représenie un atome d'hydrogéne, un groupe hydroxy, un groupe alkyle ou alkoxy en C1-Gs
R., en position 3 ou 5; représente un atome d'hydrogéne, un groupe triffuorométhyle, ou un groupe alkyle,
alkoxy ou hydroxyalkyle en Ci-Cs, :
Rs représents un atorne d'hydrogéne cu un groups alkyle en Ci-Cs
ou R et As représentent ensemble un groups téramethyléne
Z. on positiont 3 ou & sur I'hétérocycle, représente un groupe
“N{R;}-CO-, ~CO-N(Rg)», -N(Rg }-CO-N(Hi)~, -CH(Rs)}-NH-CO-, ou “NH-CO-CH(Rs )-,
dans lesquels Rs représente un atome d'hydrogéne ou un groupe alkyle en C1-Gs; '
ia ligne pointillée représente la possibilité d'une seconde liaison, sous réserve que, lorsque Z est en
position 5, R et Rs-ne peuvent &tre simultandment un atome d'hydrogéne.
Les compasés (i) préidrés sont particuiierement les isoxazoles.
Parmi les composés de formule géndrale I, on préfére encore ceux dans lesqueis Z repfésente un
greupe - N{R;)-CO- dans lequel Rs représente un atoms d'hydrogéne.
Plus pariculidrernent, parmi les composés préférés sclon llinvention on peut citer :
- o (diméthy-2,6 phénylcarbamoyh)-3 méthyi-5 isoxazole
- le {diméthyl-2,6 phényicarbamoyl)-8 méthyl-3 isoxazols
- le {diméthyl-2,8 phénylcarbamoyl)-3 hydroxyméthyl-B isoxazole
- Ie (diméthyl-2,6 phénylcarbamoy!)-3 Isoxazole
- le {triméthyl-2,4,8. phénylcarbamoyl)-3 méthyl-5 isoxazole
- le (méthy-2 isopropyl-8 phénylcarbamoyl)-3 méthyl-5 isoxazole
- fe N-{méthyl-5 isoxazolyl-3) diméthyi-2,6 benzamide
- 16 {chioro-2- méthyi-B phénylcarbamoyf)-3 méthyl-§ isoxazole
- le {diméthyl-2,8 phényicarbamoyl}3 méthyl-5 isoxazoline.
Ces composés portent respectivement les numéros 1, 16, 29, 6, 11, 14, 19, 13, 4 dans ies tableaux.
Selon un sutre de ses aspects, la présenis invention a powr objet un procédé de préparation des
composds de formule générale | caractérisé en ce que V'on fait réagly un compoesé de formule générale
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Rl
= A I
R
R3 : R

dans laquelle Rr, Rz et Rs ont les mémes significations que dans la formule 1 et A représente un groupe
-COOH, -COG!, -N{R¢ JH ou -CH{Re)-NH; dans lesquels s représente un atome d'hydrogbne ou un groupe
alkyle en C:-Cs, avec un composé de formuie générale ‘

ITY

dans laquelle les symboles
Rs et Rs onl la méme signification que dans la formule | et
B en position 3 ou § sur I'nétérocycle représente un groupement ~COOH, ~GH(Rs)COOH, -COCI, -CH(Rs}-
COGI, ou -NRgH dans iesquels Rs représente un atome d'hydrogdne ou un groupe alkyle en G-Cs ot
la figne pointiliée représente la possibitite d'une ssconde figison.

En particulier, ’ - ’
a) Quand Z représenta les groupes =N(Rs}GO-, -CH(Rs)-NH-CO- ou -NH-CQ-CH(Rs)-, Fs étant tei que
défini dans la formule générale |, ou condense une amine de formule générale 1l dans laquelle A représente
le groupe -NRsH ou -CH{Rs)-NHz avec un aclde ou un chiorure d'acide de formule générale Hif dans
faquelie B représents un groupe -COOH, -CH{Re}-GOOH, ~COCH ou -CH(Re )GOCL

Quand on utilise un acide de formule générale HIE, on effectue [a réaction en présence de dicycichexyl-
sarbodiimide (DCC) ou carbonyldiimidazole (CDY dans un solvant qui peut &tre le diméthylformamide
(DMF) ou le tétranydrofuranne (THF) & uns température de 10 425" C. '

Dans le cas o 'on ulilise un chlorure d'acids (lif), on réalise la condensation en présence d'un capteur
de proton tel que iz tridthylamine ou lo carbonate de potassiurn a une tompéraiure de 20 & 120° C dans un
solvant neutre tel que le toluéne, l'acétone. etc.
b) Quand Z représents le groupe -NRs-CO-NRs, on condehse un composé anifine de formule Il dans
laquelle A représents io groupe NHRs avec Is phosgéne pour former Pisccyanaie cotrespondant qut est a
son tour condensg avec une amine de formule I} dans laguelle B représente NRgH, dans un solvent neutre
tef que te toludne ou Je THF & une température do 20 & 120°C.
¢) Guand Z représente le groupe -CO-N{Rg)- on condense un composé de formuie générale |l dans
laguelle A représemte -COOH ou -COCI avec un composé de formule générale Hl dans laquells B
représente -NReH. Cette réaction est offectiée de la méme maniére que celle sous a) ci-dessus.

Les acides de formule générale Il sont conmius de ia litkrature.

il s'agit en particulier des acides :
- isoxazole carboxylique-3
- isoxazale carboxyligue-3 substitué en position -5 par un méthyle, éthyle, isopropyle, fertbutyke,
- diméthyl-4,5 isoxazole carboxylique-3
- méthyi-3 isoxazole carboxyligue-5
- tétrahydro-4,5,6,7 benzisoxazoline carboxyligue-3
- méthyl-5 isoxazoline carboxylique-3
- diméthyl4,5 isoxazoline carboxyiloue-3
- méthyl-5 lsoxazolyh-3 acéiique
- méthoxy-5 isoxazole carboxylique-3

L'acide trifiuorométhyl-5 isoxazole carboxyligue-3 a été préparé selon le procédé classique par
condensation du trifluoroacétone et du diéthyle oxatate et ensuite condensation de la dicétone formée avec
hydroxylamine. '
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Les amines de formule générale 11 sont touiss des produits disponibles dans le commerce ou décrits
dans o lttérature sauf pour celui ou A représente un groupe GH(F:)NH: pour lequsl la synthiise & &8
réalisée par réduction d'ester correspondant au moyen de LIAIH: suivi de la substitution de "hydroxy par
une fonction amine via & phthalimide correspondant.

d) Quand Ry représenie un groupe hydroxyalkyle en Cs-Ge, on peut aussi condenser un composé de
formule généraie

&

N—-0
a :—{r-—- alkyl-X TV
i

%

Rg

dans laguells X représents un halogéne ot B et Rs possédent la méme signification que dans la formule i,
avec un composé de formule i

Ces composés sont ensulte traliés par un carboxylate alcalin ou d'argent pour former les composés
acyloxyalkyle ou benzoyloxyalkyls correspondants {formule § Re = alkyle substitud par acyloxy ou
benzoyloxy). Cet derniers sont ensulte hydrolysés en présence d'une base ou d'un acide pour former les
composés hydroxyalkyle correspondants (formule | avec Rs = hydroxyalkyle).

On peut également condenser un alcool propargylique (HC = C-CH2OH) avec un composg de formule

NOH

Ccl /I\CORB )

dans laguelle Rg représente un groupe alkoxy pour former un composé de formule Ui dans lagusilie Ra

représente un hydroxyalkyle et B et Rs sont fels que définis. Ces composés sont ensuite hydrolysés et

condensés selon le cas a) ci-dessus. .
On peut aussi condenser Palcool propargytigue avec un somposé de formule Vi

Vi

dans laquelle Ry, Rz ot Ra sont comme dans la formule 1, pour former directement un composé de formule
| dans lagusile Ry représente un 'groupe hydroxyalkyle en C-Gy i Z un groups -NRs-CO.

Certaing composte de linvention possédent un ou plusieurs carbones assyméiriques. Les isoméres
optiques correspondarits font aussi parfie de Finvention.

Les exernples suivaris illustrent ia préparation des composés de formule 1.

EXEMPLE 1: Préparation du (diméthyl-2,6 phénylcarbamoyi}-3 methyi-6 isoxazole {composé 1}

On dissout 27g (0,2 mole) de diméthyl-2,8 aniline dans 100mi de toludne, on ejoute goutte & goutte
14,5g (0,1 mole) de chiorure d'acide méthyl-6 isoxazole carboxylique-3 sous agitation et on porte au reflux
pendant 2h. On refroidit et on filire le chiorhydrate formé. On reprend lz phase organique par du
bicarbonate de sodium A 10%. Aprés filtration et dlimination du solvant, on recrisiallise dans.du cyclohexa~
ne ou du pentane. F = 100° . Le rendement est d'envirop 90%. : ’
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EXEMPLE 2 : Préparation du (diméthyt-2,6 phénylearbamoyty3 éthyl-5 isoxazole {cornposé 2)

Sous azote, on dissout 5,1g (0.04 mole) d'acide &thyl-5 isoxazole carboxylique-3 dans 100ml de DMF,
on ajoute 13g (0,08 mole} de carbonyl diimidazole et on lalsse e mélange sous agitation pendant 2h &
température ordinaire. On ajoute 9,7g (0,08 mole) de diméthyl-2,6 aniline et on laisse de nouvsau sous
agitation pendant 48h. Aprés filtration du précipité tormé et évaporation du solvant, le résidu est cristatiiss
dans I'éther de pétrole. F = 82°. Le rendement est de 73%.

On obtient par I'une ou autre de tes méthodes (Ex. 1 ou 2) les composés 3 & 26,28.31.

EXEMPLE 3 : Préparation du N-({diméthyl-2,6 phény!)-N'(méthyl—ﬁ isoxazolyl-3) urés {composé 27)

8) Préparation du diméthyl-2,6 phényl isocyanate.

On ajoute goutte 3 goutte 7g (0,05 mole) de diméthyl-2,6 aniline dissous dans 20 mi de toiubne & une
solution de phosadne & 20% dans le toludne (1,5 équivalents) maintenue & 6° par un baln de glace. Le
mélenge est ensuite portd au reflux pendant 3h. On concentre of distille e rsidu sous vide. Eb = 180713
mmHg. Rendement : 78%. '

b) Préparation du N-{diméthyi-2,6 phényl) N'-fméthyl-5 isoxazoyl-8) urés.

On porte gu reflux pendant 16h 7g (0.04 mole) disocyanate précédent, 4g (0.04 mole)d'amino-3
méthyl-5 isoxazole dans un mélange toludne-THF {(100-100mi). On fittre le précipité formé, concentre la
solution. Les cristaux sont repris dans un mélange éthanoleau. F = 200° - Rendement 64%.

EXEMPLE f}_ : Préparation du composé N-{diméthy-2,6 phénylcarbamoyl)}+3 hydroxyméthyt6 isoxazole
{conipose 28)

4) Préparation du (diméthyl-2,6 phénylcarbamoy()-3 bromométhyl isoxazole.

On dissout 0.1 mole de chiorure de bromomethyl-5 isoxazole carbonyle-3 (J.G. Sircar ot al, J. Org.
Chem. 58, p. 5723-5727, 1985).. )
dane 200 mi de toludne. On gjoute 26g (0,2 mole) do diméthyl-2,6 anfiine et porte au reflux pendant 5h.
Aprés concentration du milieu réactionnel, le résidu est lavé par une solufion de carbonate. le résidu-
huiteux ost purifié par passage sur colonns (gel de sifice). F o= 123-124".

b) Préparation du (dimdthyi-2,8 phényidarbamayl)-a acdtoxyméthylk-5 isoxazole.

On ports au reflux pendant 4h un mélange de 124g (0,04 mole) de composé bromométhyle
précédemment préparé et 7,4g (0,044 mole) d'acétate d'argent dans 100 ml d'acide acétique. Aprés
refroidizsement on filtre fe sel d'argent formé et concenire la solution. Le produit est purifié par passage sur
colonne {gel de silice).

¢) Préparation du {diméthyl-2,6 phényicarbamoylj-3 hydroxyméthyl-5 isoxazole.

On dissout le dérivé acstoxyméihyle précédant dans de I'éthanol, on ajoute 1,25 équivalent de solution
de soude 10% et on porte le tout au reflux pendant 30 min. Aprés les raitements habituels fe produit est
purlfié par passage sur colonne de sifice (éluant CH:Clp puis CHaGlz-CHeOH 85-5). Le rendement gst de
40%-F' =95". '

Le composé N° 30 peut &tre préparé de la méme manibre,
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EXEMPLE 5 : Préparation du cormposé N-(diméihyl-2.6 benzyl carbamoyl)-3 méthyl-5 isoxazole {composgeé
28} -

a) Préparation du diméthyl-2,6 benzyl alcool

On ajoute goutte & goutie en fonction du reflux, 17g d'ester diméinyh2.6 benzoate d'éthyte (8,095 mole)
dissous dans 50ml d'éther dihylique 3 une suspension de 3,72g (0,095 mole) de LIAIH, dans 100m} d'éther,
Liintroduction terminée, on porte au refiux durant 2h et laisse une nuit en contact. On décompose Fexcés
d'hydrure par introduction lente d'eau, {tout en refroidissant le ballen dans un bain d'eau glacée), puis de

. HCl 10%. Aprés les traitements habituels le produil est cristallisé de P'éther de pétrole. On obtient 10g de

produit. F = 84", Rendement 77,5%.

b) Préparation du diméthyi-2,6 benzy! phthalimide.

On dissout 10g d'alcool précédent (0,073 mole) dans 300 mi de THF et on ajoute 13,3g (0,08 moie) de
phihalimido puis 22,9g (0,087 mole) de tiphényiphosphine et ensuite goutle 3 goutte 139 ml de
digehylzzodicarboxylate. La températurs s'éleve jusqu'a 45° . On laisse ensuite en contact durant 24k sous
azote. On concentre le milieu réactionnel ot puritie le résidu sur colonne do stice (Bluant CH2Clz). F =
154" . Rendement : 92,7%.

¢) Préparation de Ja diméthy-2,6 benzylamine.

On porte au reflux durant 8h 18g de dérivé phthalimido (0,068 moie), 13.5g (0,27 mole) d'hydrate
d'hydrazine dans 200 mi d'éthanol. On filtre le solide obienu, concentre la solution. Aprgs traliements
habituels le résidu est distilld. Bg mm = 126-130 . Rendement : 86%. -

d) Préparation du {diméthyl-2,8 benzyl-carbamoyl)-3 méthyi-5 isoxazole.

Selon 'exemple 1, en remplagant la diméthyl-2,6 aniline par 'amine obtenue en <) ci-dessus.

tes composés de ces exemples, ainsi que d'autres composés de formule | sont rasgemblés dans le
tableau I, pius loin. R

Les composés selon linvention se sont révélés dougs de propriétés intéressantes sur le systéme
nerveux central, en particulisr de propriétés aniconvulsivantes susceptibles de los rendre utiles dans e

‘ralternent de I'épilepsie ou comme complément de la thérapeutique anticomitiale, protecteur cérébral et

augmentation de la mémoire. )

Ainsi, Mnvention comprend aussi les compositions thérapeutiques contenant & titre do principe actif les ’
composés de formule générale 1.

On donnera ci-aprés: des résultats pharmacologiques et {oxicologiques mhetiant en évidence les
propriétés des composés de formule |

Fa

1. Activité pharmacologique

L'activité anticonvulsivanie est mesurde par los tests & I'Slectrochoc et au penigirazole seion la
technique de A. SWINYARD (ADD PROGRAM OF NINCDS BY H.J. KUPFERBERG E.A. SWINYARD AND
G.D. GLADDING in advances in eplieptology/Xitth Epilepsy International Bymposium edited by M. DAM, L
GRAM and J.K PENRAY-RAVEN press NEW-YORK 1981). Les composés sont toujours administrés (au
1/10e de ia DL50) par injections IP & des souris BWISS CD1 (Charles River) d'un poids moyen de 20-25g.
Tous les prodults sont dissous dans une solution 0.9% de chiorure de sodium ou mis en suspension dans
une solution de carboxyméthyl-celiulose ou de twaen & 1%. :

Test & I'Slectrochoc, Des lots de 10 sowris {1 ot témoin ot un lot traité) sont utitisés pour chaque
composé. Le lot fraité regoit lo prodult & tester par vois intrapéritonéaie 30mn avant 'électrochoc. Celui-ci
est appliqué b l'aide d'électrodes corngennes (B0 milliampéres pendant 0,2 seconds), La protection est

6
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mesurde par le pourcentage d'animaux ne présentant pas d'extension des pattes postérieures.

Crises au pentétrazole. On injecte & des lots de 10 souris (1 ot témoin et un Jot traité) 70 mg/kg s.c. de
pentétrazale & raison de 0.2 mi/20g de poids corpotel. L.es produits & fester sont administrés 30 mn avant
le pentétrazole par voie intrapéritonéale, Les animaux sont observés pendant 30 mn. i est noté e nombre
de crises cloniques supérieures ou égales & une durée de 5 secondes et ls pourcentage des animaux
protégés contre les crises clonigues.

Les résultats sont consigngs dans le tableau ci-dessous.

2. Activitd protection cérébrale

Cing souris (20.25g) regoivent une administration IF de produit ou de Hguide vehicule 30 min avant
d'stre placées dans une enceinie close, ol la pression atmosphérigue est diminuée de 210 mm Hg. La
durde de survie {en secondes) est mesurée depuis l'induction de Mypoxie jusqu'a la disparition das
mouvemenis respiratoires,

Le composé 1 (50 mg/ka) profonge de manidre significative le temps de survie 1 + 124%.

3. Détermination de fa dose i8thale 50

La toxicité est mesurée par la technique de MILLER et TAINTER par vole intrapéritonéale. Les résuitate
sont consignés dans le tableau ci-dessous.

Résuitats IP chez |a souris
Composés n°| DLSU % de profsction pour
mgikg
Electrochoc | Pentéirazole

1 375 108 30

2 375 60 20

3 500 100 40

5 500 70 80

6 500 B0 50

7 750 90 40
11 750 100 50
12 500 100 80
13 1000 100 50
14 2000 100 30
16 750 100 80
19 2000 100 30
28 40 60
289 ‘ 100

Les compositions thérapeutiques selon Vinvention peuvent &tre administrées par voie orals, parentdrale
ou endorectale.

Elies peuvent &ire sous la foime de comprimés, dragées, gélules, solutions ou suspensions injectables
et suppositoires. )

La quaniité de principe actif administrée dépend évidemment du pationt qui est tralté, de la voie
d'adiministration et de la sévérité de la maladie. . . :

Cependant, fa posologie quotidienne sera de I'ordra de 10 & 300 mg.

La dose unitaire paut 8tre de 102 100 mg.

EXEMPLES DE FORMULATION
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1} Forrnule type comprimé @

Pour 5000 comprimés & 20 mg

Composé de 'exemple 1 :
Cellulose microcristaline :
Carboxyméthyl cellutose sodique :
Stdarate de magneésim :

Total =

100g
1000g
15g
10y
1126g

~ Mélanger tous les constituants dans un mélangeur Turbula® pendant 10min

- Comprimer sur machine alternative, poids théorique : 2256 mg.

2) Formules type gélules :

Pour 5000 gélules taille 1 dosdes &

10 mg

Compose de l'exemple 1 :
Amidon de mals

" Lactose :
PVP K30 :

Tale ;
Stéarate do magnésium @
Total =

"Alcool & 50° =

850g
150g
1250y
759
30g
109
1565g
Qs

- Dans un mélangeur planétaire, mélanger pendant 10 min le
amidon de mais - lactose - PVP.

- Toujours sous agitation, verser lentement I'alcool jusqu'a granu
- Btendre sur plateaix, faire sécher en étuve 2 50° C.

- Calibrer sur granulateur osciilant, grilie de 1 mm.

- Mslanger o grain avec le talc et le stéarate de magnésium 10 min au Turbula R,

- Metire en gélule, poids théorigue : 313 mg.

s constituants suivants : composs N° 1 -

lation =atisfaisante.
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TADLEAU
N % R.‘ R2 R3 R4- RS Hétéro- FP*C
com~ (position) cycle
posé sur 1 'hé-
téro cycle

1 ~NH-CO- cz{é CH, H' 5-CHy B  isoxazole 1007
(3}

2 ~NH-CO- CH3 CH3 H 5-—-CH2CH3 H isoxazole g2°
{3}

3 ~NH-CO~- CHy CHy H 5-CH, CHq isoxazoline 60°
{33} .

4 ~NH-CO~- CH, CHy H  5-CH, H isoxazoline 92°
{33

5 ~NH~CQ~- C[—I3 C:H3 H 5-0&'.".!-13 H isoxazole 139°
(3)

] ~-NH-CO- Cﬁa (‘:H3B H H isoxazole 61"
(3

7 ~-NH-CO~ CHB CH3 H 5~CB(CI—I3)2H isoxazole 96"
(3 '

8 -NH~CO- CH CH H S~C{CH.,} #f isoxazole 1667

/ 3 3 3’3

(33

3 ~NR~CO- CHB_ CH3 H S-CF3 H .isoxazole

{3}
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TABLEAU (suite 1)

N* ' Z R1 R2 R3 R4 R5 Hétéro~ F'C
composé {position) cycle
sur 1 ‘'hé-
téro cycle
10 ~NH-CO~ CH3 CH3 5w CH3 CH3 isoxazole 123
(3]
11 -NE-CO-  CH, CH;  CHy 5-CH, H isoxazole 106"
' (3)
CHy
12 -N ~CO- CH3 CH3 H 5-CH, H isoxazole 120"
{3}
13 ~NH-CO~ CHg cl H 5-CH, H “isoxazole 84°
(3}
CHy
14 ~NH-CO~- CHy -?H H 5-CH, H isoxazole 112°
(3 CHy
15 ~NH~-CO~ ?33 CH3 H S-CH3 H isoxazole 161°
i
(3) -EH —?H
CH3 CHB
16 -~NH~CO- CH3 CH3 H 3-~CH3 H isoxazole 120*
(5) ,
. - - : “ s .+
17 ~NH -0~ CH3 CH3 H €CH_2)4 lsoxa;ellne 80
(3} ’

10
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TABLEAU (suite II)

2 R

N 1 Rz_ R4 Ry Rg gétéxro- F°C
composé {position) cycle
sur 1'hé-
téra cycle
oo ————....,....,....—EE!"—:::...————'@# T T e SRR sk
18 ~NH“CO-CH2- CHB CHS H 5~CH3 H isoxazole 124°
{3)
19 wlQ-NH =~ CH, CHEJ H 5-CH4 H isoxazole 180°
{3}
?Hzcﬂs
20 N« CO~- c:H:3 CH3 H 5~CH 3 H isoxazole T2t
{3)
CH{CHy )y .
21 ~N-CO- CH3 CH3 H S—CH3 H isoxazole gz*
(3)
22 ~CO~NH-- CH. CH4 H 3-CHy4 H isoxazole 1337
(53
3
23 ~NH~CO~ CH3 ~-CH H B“CH3 H isoxazole 146°
]
(5) CH3
CR 4 ¢H3
24 wN-QO— CH3. -(;H H 5-,CH3. H isoxazole 72°

(3

11-
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TABLEAU (suite III}
N Z R1 Rz .R3 R4 RS Hétéro- F'C
composé (position) cycle
sur 1*hé-
téro cyclie
25 ~NH-CO- CH CH3 OH S“CH3_ H isoxazole 143"
(3)
26 ~NH-CO- CH CHB OCH3 S—CH3 H isoxazole 124"
(3}
27 ~NH-CO-NH- CH, t:‘.I-I:.x H SwCHj H isoxazole 200°
(3}
28 -CH2NH-CO- CH3 CHB H S-CH3 H isoxazole 99"
{3)
29 ~NH-CO- CHy c;~:3 H S5-CH,0H H isoxazole 95°
{3)
30 ~NH~CO- CHy CH, O S5-CH,OB H isoxazole 138°
(3) '
31 -ﬁH—CO CH3 CH3 Br 5~-'(:H:3 H isoxazocle 118°
(3
Revendleations
1. Gomposés hétérocycliques de formule générale
2 e

dans iaguelle

L]
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Ry et R. représentent chacun un groupe alkyle en Ci-Ce, phényle, benzyle, trifluorométhyle ou un atome
d'halogéne,
Ra représente un atome d'hydrogéne, un groupe hydroxy, un groups alicyle ou alkoxy on -Gy,
Re, en position 3 ou 5, représente un atome d’hydrogéne, un groupe triflucrométhyle, ou un groupse alkyie
alkoxy ou hydroxyaliyle en Cs-Ca,
Fs représente un atome d'hydrogéne ou un groupe alkyle en Ci-Ce
ou He et As représentent ensemble un groupe Etraméthylene,
7, en position 3 ou 5 sur I'hétérocycle, représente un groupe
N{Re }-CO-,-GO-N{Rg -, -N{R5 )-CO-N(Rs )-~CH(Res )-NH-CO-, o -NH-CO-CH(Fe)-,
dans lesquels Bs représente un atome d'hydrogine ou un groups alkyle en Ci+Ce;
fa ligne pointilée représente la possibiiité d'une seconde lHalson, sous réserve que, lorsqus Z est en
position 5, Re 6t Rz ne peuvent §ire simutiandment un atome dhydrogéne.

2. Composés hétrocyliques selon la revendication 1, caractérisés en ce que Phétérocycle est un
isoxazola.

3. Composés hétérocyliiques selon Pune des revendications1 1 ou 2, caractérisé en ce que Z
représente le groupe -N(R:)-CO- dans lequel R représente un atome d'mydrogene.

4, Lo {diméthyl-2,8 phénylcarbamoyl)-3 méthyl-5 isoxazole.

5. Le {diméthyl-2,6 phénylicarbamayl)-6 méthyl-3 isoxazole.

8. Le (diméthyi-2,8 phénylcarbamoyl}-8 hydroxyméthyi-6 isoxazole.

7. Le (diméthyl-2,4.6 phénylcarbamoyl}-3 Isoxazole.

8. Le {triméthyl-2.4,6 phénylcarbamoy!)-3 méthyl-5 isoxazole.

g. Le (méthyi-2-isoprapyl-6 phénylcarbamoyl)-3 méthyl-5 isoxazole.

10. Le N-(méthyl-5-isuxazolyl-3) diméthyl-2,8 benzamide.

14. Le {chloro-Z méthyl-6 phénylcarbamoyi}-3 méthyl-5 isoxazole.

12, La (diméthyl-2,6 phénylcarbameoyi)}-3 méthyl-5 isoxazoline.

13, Procédé de préparation d'un compeosé selon la revendication 1, caractérisé en ce que Fon fait réagir
un compossé de formule géndrale .

Ry

iI

dans laquelle Ry, Rz ot Rs ont les mémes significations gue dans la formiuie 1 ot A représente un groupe
~COOH-COC!-N{Re)H ou -CH{R:)-NH: dans lesquels Re représents un atome d*hydrogéne ou un groupe
alkylo en Gi-Cy avec un composé de formule générale

III

dans. laquelle les symboles R ot Bs ont la mEme signitication que dans iz formule | et
B en posifion 3 ou § sur I'hétérocycie représente un groupsment -COOH,-CH{R; YCOOH,-COCL-CH{Rs )«
COC, ou ~NRgH :
dans lesqueis Re représente un atome d'hydrogéne ou un groupe alkyle an C;-Ces et
ia figne pointillée représente la possibilitd d'une seconds lialson. '

14. Procédé de préparation des composés de formule | dans laquells Z représente les groupes ~N{Rg)-
CO-,-CH{Rs -NH-CO- ou -NH-CO-CH(Rs)- sefon la revendication 13, caraciérisé sn ce que l'on condense

" une amine de formule générale Il dans lacuelle A représente le groups -NBgH, ou -CH{Rs)-NH: avec un

acide ou.un chlorure d'acide de formule générale Hi dans laguslle B représente un groupe
“GOOH,-CH{R: YCOOH,-COC! ou ~-CH(R;s JCOCL

13
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15. Composition thérapeutique, caractérisé en ce qu'slle contient 4 fitre de principe actif un composé
selon Pune quelconque des revendications T3 12,
Revendications pour les Etats confractants suivants: ES,GR

1. Procédé de préparation de composés hérocyeliques de formule générale.

Ry N 0
P NPl (TR i
j\ a N,
Y ", Rg 4

dans laguelie

Ry et By représentent chacun un groupe alkyle en G1-Cs, phényle, benzyle, tnﬂuoromethyle ou un atome
d'haiogéne,

Hs représente un atome d'hydrogine, un groupe hydroxy, un groupe alkyle ou alkoxy en Gi-Gs

Hs, en position 3 ou 5, représénte un atome d'hydrogkne, un groups trifluorométhyie, un groupe alkoxy en
C1-Cs ou bien un groupe alkyls en C1-Cs non substitué ou substitué par un groupe hydroxy, alkoxy en Ci-
Cs. phénoxy, benzyloxy ou berizoyloxy,

Rs représente un atome d'hydrogéne ou un groupe akkyle en Cy-Ca

ou R et Rs représentent ensemble un groupe tétraméthyléne

Z. en posltion 3 ou 5 sur I'hétérocycle, représents un groupe

-N{Rg - CO--CO-N{Es ), ~N(Hg <CO-MN{Rz )-CH{R J-NE-CO-, ou -NH-GCO-CH(Rs ),

dans fesquels Rs représente un atome d¢'Rydrogene ou un groupe alkyle on 01 -Gas

fa ligne pointillée représente la possibilité d'une seconde liaison, sous réserve que, lorsque Z est en
pOSitron B, Ry et As ne peuvent étre simultanément un atome d'hydrogine, caractérisé en ce& que Hon falt
réagir un composé de formule générale

R
!
= A Ir
=™
R
3 Rz

dans iaquelie Bq, Bz et Rs ont les mémes significations que dans la formute | ot A représenie un groupe
-COOH,-COC!L-N(H;)H ou -CH{Rs)-NHz dans lesquels R: représente un atome d'hydrogéne U un groups
alkyle en C1-Cs avec un composé de formule géndrale

111!

dans laguslle les symboles R, ot Rs ont ta mdme signification gue dans fa formule ! et
B en position 3 ou 5 sur Méiérocycle représents un groupament ~COOH,~CH(Rs YCOOH,-COCL-CH(Rs -
COCI, ou -NRsH
dans lesquels Rs représents un atome d'hydrogine ou un groups’ aIkyEe en Gi-Cs ;at
fa ligne pointillée représente la possiblité d'une seconde liaison.

2. Procédd de préparation des composés de formule | dans laquelis Z représente les groupes -N(ﬂs)-
CO-~CH(Rs)-NH-CO- ou -NH-CO-CH(Rs}- selon la revendication 1, caractérisé en ce que I'on condense ure

14 -
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amine de formule géndrale Il dans laguelié A représente le groups -NEsH, ou ~CH(Rs}-NH; avec un acide
ol un chiorure d'acide de formule géndrate il dans laquelle B représente un groupe :
~COOH,-CH(Rs JCOOH,-COCI ou -CH{R:YCOCH

3. Procédé selon la revendication 1 ou 2, caraciérisé en ce que 'hétérocycle est un |soxazoia.

4. Procéds selon Fune des revendications 2 ou 3, caractérisé en ce que Z représenie fo groupe -N(Rs)-
CO- dans leque! Fs représente un atome d'hydrogéne.

5, Procédé seion 'une des revendications 1 & 4, caractérisé en ce qus l'on prépare le (diméthyl-2,6,
phénylearbamoy!}-3 méthy-5 Isoxazoie.

8. Procédé selon Pune des revendications 1 & 4, caractérisé en ¢e que I'on prépare Le (diméthyl-2.6
phénylcarbamoyi}-5 méthyl-3 isoxazole,

7. Procédé de préparation d'une composition thérapeutigue, caractérisé en ce que I'on utilise & titre de
princlpe actlf un composé obtenu selon Fune guolcongue des revendications 1 a6

15
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